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論文内容の要旨
【白的】 Plasminogenactivator inhibitor-l (ドAI-1)は凝固線浴系の重要な血栓形成性因了であり.糖
尿病患者での血中濃度の上昇が報告されており，糖尿病性大血管障害の一因とも考えられている。 -Hィ
ンスリン抵抗性改善剤であるチアゾリジン誘導体は血管干滑筋細胞の増殖抑制作用が報告されている。そ
こで，この研究においてチアゾリジン誘導体の抗動脈硬化作伺を調べるため， ヒト血管平滑筋細胞におけ
るPAI-l産牛への影響を検討した。
【方法及び結果】細胞はヒト血管、V.滑筋細胞 (HSl¥犯)を用いた。培養液中のP1¥I-l濃度はELISA法を用
い.mRNA定量はノーザンプロット法を用いた。チアゾリジン誘導体であるpioglitazone(100μ刈)及び
troglItazonc (30μM)単独投与にて培養液中の24時間後のPAI-l産生はそれぞれ80.61_:!:6.79%. 29.85:!: 
5.22%ど有意に抑制された。また， peroxisome proliferator-activatcd rcccptor-r (PPAR r )の内凶
↑生 1}ガンドである15deoxy・ム山仁PG.J2 (15d-PG.J2)， rctinoid-X recepterα(RXRα)の1)ガンドであ
る9-cisretinoic acid C9-cis RA)によってもPAI-l産生が抑制された。またRT-PCRi法ー によりHSMCにお
けるPI'ARrの遺伝子発現を確認した。このことによりチアゾリジン誘導体によるPAI-l抑制作刷はドドAI{
7を介する司能性が示唆された。一方PPARαアゴニストのbezafibrate，Wy14643ではPAI-l産生への影
響はなかった。つぎにPAI-lの強力な誘導閃子であるもnmsforminggrowth facto-β(TGF-β)5ng'/ml刺
激ドでのPAI-l産生を検討したところ， pioglitazone 1. 10， 100μM添加24時間後で.86.7:!:8.5%， 77.8+ 
1.5%. 71.1:!:2.1%と濃度依存性に抑制された。 mHNAレベルの検討でも同機に，濃度依存性に抑制された。
12-0-tetradccanoylphorbol-13-acetate (TPA)刺激ドでのPAI-l産生はpioglitazoneによる抑制作用は
認められなかった。また， pioglitazoneそのものによる， TGFβ産生への影響はなかった。一方，培養液
巾のLDHレベソレは各群で差を認めず.pioglitazoneで、前処置した細胞においてもPAI-l産生は阻害されて
おらず，この抑制作用は細胞毒性によるものではないと考えられた。
【まとめ】血告平滑筋細胞においてチアゾリジン誘導体によりPAI-l産牛が抑制された。その機序として
PPARrを介した経路の抑制によるものが考えられた。以上によりチアゾリジン誘導体による，糖尿病性
大血管障害に対する抗動脈硬化作用が期待されるo
論文審査の結果の要 旨
【目的】 Plasminogenactivator inhibitor-l CPAJ-l)は続同線溶系の需要な血栓形成性因下であり，糖
_.??o-
尿病忠者での血中濃度の上昇が報告されており，糖尿病性大血管障害のー囚とも考えられている口一方イ
ンスリン抵抗性改発剤であるチアゾ1)ジン誘導体は血管平滑筋細胞の増殖抑制作用が報告されている。そ
こで，この研究においてチアゾリジン誘導体の抗動脈硬化作用を調べるため， ヒト血管平滑筋細胞におけ
るP1¥I-1往生への影響を検討した。
【方法及び結果】細胞はヒト血管平滑筋細胞 (HSMC)を用いた。情益液中のPAI-1濃度はELISi¥法を用
い， mH.NA定量はノーザンプロット法を用いた。チアゾリジン誘導体ーであるpioglita7-one(100μ¥-1)及び
troεlita乙onc(30μM)単独投与にて培養液中の24時間後のPAI-H室生はそれぞれ80.61:t6.79%. 29.35:!: 
5.22%と自意に抑制された。また.peroxisome prolifcrator-activatud rcccptor-r (PPAR r )の内因
性リガ‘ンドである15deoxy・ム12・"-PGJ2(15d-PG，J z). retinoid-X recept.erα(H.X 1{α)のリガンドであ
る9-cisrQtinoic acid (9-cis nA)によってもPAl-li牽牛ーが抑制された。またRT-PCR法ー によりHSMCにお
けるPPARrの遺伝子発現を{確認した。このことによりチアゾI}ジン誘導体によるPAI-l抑制作用はPPARr
を介する可能性が示唆された。方PPARαアゴニストのbezafibrate.Wy11643ではPAI-l産牛ーへの影響
はなかった。つぎにPAI-lの強)Jな誘導閃子であるtransforminggrowth factor-βCTGF'-β) i)ng/ml 
刺激卜でのPAI-1産生を検討したところ.pioglitazonc 1. 10， 100μM添加21時間後で.86.7=8.5%. 77.8 
:!:1.5%. 71.1土2.1%と濃度依存併に抑制された。 m){!¥Aレベルの検討で-も同様に.濃度依存'性に抑制され
fこ。
【まとめ】 l侃管平出筋細胞においてチアゾリジン誘導体によりPAI-1産生が抑制された。その機序として
PP_l¥n rを介した経路の抑制によるものが考えられた。以上によりチアゾリジン誘導体による，糖尿病性
klrn管障需に対する抗動脈硬化作用が期待される。
以上から.4:研究は博1:(医学)の学仲を授与するものと判定された。
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